Polymorphism of cytochrome Р-450 2E1 gene in Odessa region healthy volunteers by Антоненко, П. Б. & Antonenko, P. B.
№ 2 (24) 2014   61
Вступ
Відомо, що ефективність лікування багатьох
захворювань, їх перебіг та наслідки значною
мірою залежать від генетичних особливостей
людини, зокрема від поліморфізму генів детокси-
кації ксенобіотиків [1; 2]. Згідно з сучасними знан-
нями, ферменти родини цитохромів-450 (CYP2)
відповідають за метаболізм більшості вживаних
лікарських препаратів. Так, серед останніх є і ген
цитохрому P-450 2E1 (CYP2E1) — один із ключо-
вих ферментів, що метаболізує алкоголь і ак-
тивність якого індукується алкоголем. Також
CYP2E1 відповідає за метаболічну активацію
канцерогенних N-нітрозамінів, поліциклічних
ароматичних вуглеводів та інших низькомолеку-
лярних сполук.
Крім того, CYP2E1 бере участь у метаболізмі
ліків, у тому числі найбільш ефективного протиту-
беркульозного препарату ізоніазиду [2; 3]. Також
відомо про зв'язок між генотипом CYP2E1*1A/*1A
з розвитком гепатотоксичності таких протиту-
беркульозних препаратів, як ізоніазид, рифам-
піцин, піразинамід [4]. Це стосується, головним
чином, поліморфізму 5′-фланкуючого регіону,
який вивчають за допомогою ендонуклеаз PrtI і
RsaI (CYP2E1*5). Водночас дуже мало інфор-
мації щодо поліморфізму та його значення в 6-му
інтроні, який досліджують за допомогою ендо-
нуклеази DraI.
Значні міжетнічні відмінності щодо полімор-
фізму генів біотрансформації ліків мають значен-
ня для ефективності та токсичності багатьох
лікарських препаратів. Раніше повідомлялося,
що є певні особливості у поліморфізмі генів
CYP2С9, CYP2С19 на південному заході Украї-
ни [5; 6]. Водночас дані щодо поліморфізму
CYP2E1, зокрема 6-го нітрону, на південному
заході України практично відсутні. Мета даної ро-
боти — дослідження поліморфізму гена CYP2E1
серед здорових добровольців на прикладі Одесь-
кого регіону.
Матеріали та методи дослідження
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крові протягом 2010–2011 рр., з яких 50 (44,6 %)
становили жінки, решта 62 (55,4 %) — чоловіки.
Вік донорів становив від 17 до 62 років (середній
вік — 33,8 року). ДНК-матеріал екстрагований з
крові донорів з використанням набору ДНК-
сорбБ (АмпліСенс, Російська Федерація). Визна-
чення генотипу CYP2E1 проведено за допомогою
полімеразної ланцюгової реакції й ендонуклеазно-
го аналізу [7]. Для цього визначали наявність му-
тації в 6-му інтроні за допомогою ферменту ендо-
нуклеази DraI. Дослідження проводили згідно з
вимогами комісії біоетики ОНМедУ (протокол
№ 188 від 11 лютого 2011 р.). Обробку статистич-
них даних проводили із залученням Microsoft Excel
і χ2-критерію, програми “Primer Biostatistica”.
Результати дослідження
та їх обговорення
Відповідно до генотипу CYP2Е1, зі 112 здо-
рових донорів 82,1 % були носіями гомозигот-
ного дикого типу гена CYP2Е1*DD (табл. 1).
Решта 17,9 % добровольців були носіями гете-
розиготних генів CYP2Е1*CD. Носіїв генотипу
*СС серед дослідженої групи не виявлено. Зага-
лом із досліджених 112 пар генів CYP2Е1 91,1 %
становив алель CYP2Е1*D , 8,9 % — алель
CYP2E1*C.
Згідно з формулою Харді — Вайнберга (Hardy–
Weinberg), що відображає розподіл генотипів і
фенотипів у популяції за певних умов, було розра-
ховано очікувану поширеність генотипів CYP2E1.
Отримані результати істотно не відрізнялися від
розрахованих за формулою (табл. 2).
Серед здорових добровольців як чоловічої,
так і жіночої статі носії генотипу DD становили
більшість, а саме 83,9 і 70,0 % відповідно. Решта
16,1 і 30,0 % — це носії генотипу CD. Таким чи-
ном, вірогідної різниці серед носіїв різних гено-
типів CYP2E1 за гендерною ознакою не спосте-
рігалося (р<0,05).
У 92 індивідів, які були носіями гомозиготно-
го дикого типу гена CYP2E1*1, відповідно до си-
стеми AB0, переважали носії A (II) групи крові —
35,9 %, рідше траплялися носії 0 (I) групи крові —
в 32,6 % індивідів, і B (III) групи крові — 25,0 %
добровольців, решта 6,5 % мали AB (IV) групу
крові (рис. 1). Майже так само розподілилися носії
генотипу CYP2E1*CD, з яких по 30,0 % мали
А (ІI) і 0 (I) групи крові, чверть — B (III) групу
крові, решта 15,0 % — AB (IV) групу крові. Отже,
носії гомозиготних і гетерозиготних генотипів од-
наково часто виявлялися серед добровольців з
різними групами крові за системою АВ0.
Серед 92 носіїв гомозиготного дикого типу
гена CYP2Е1*DD домінували донори віком від
31 до 40 років і від 21 до 30 років — 34,8 і 31,5 %
відповідно, рідше траплялися донори віком 41–
50 років, до 20 років або після 51 року — 13,0;
10,9 і 9,8 % відповідно (рис. 2). Носії гетерозигот-
них генів CYP2E1*CD найчастіше були віком від
21 до 30 років — 35,0 %, рідше належали до віко-
вих категорій 31–40 років, до 20 і 41–50 років —
25,0; 15,0 і 15,0 % відповідно. Однак вікова різни-
ця між носіями різних генотипів CYP2Е1 була не
вірогідною.
Проведений аналіз поліморфізму генотипу
CYP2Е1 засвідчив, що більшість, або 82,1 % до-
норів не мали мутованих алелів, тобто їх можна
зарахувати до швидких метаболізаторів. Водно-
час 20 (17,9 %) індивідів були носіями одного
Таблиця 1
Генотип і алелі гена CYP2E1*6
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Рис. 1. Належність носіїв генотипів CYP2E1*DD
(1) і *CD (2) до різних груп крові за системою AB0
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поліморфного алеля і можуть бути зараховані до
помірних метаболізаторів [8]. Жодних суттєвих
відмінностей щодо віку, статті, групи крові серед
носіїв різних генотипів і алелів CYP2Е1 не спо-
стерігалося.
Було порівняно поширеність різних генотипів
і алельної частоти CYP2Е1, отриманих у даній
роботі, з аналогічними показниками в інших
країнах (табл. 3). Згідно з даними табл. 3, поши-
реність алеля CYP2Е1*D на південному заході
України (91,1 %) була близькою до показників в
інших європейських країнах, а також у Росій-
ській Федерації (Томськ) і Туреччині — 90,0–
92,0 %, і значно більшою за аналогічний показ-
ник у дослідженнях, проведених у Південно-
Східній Азії (Китай, Малайзія) і США — 78,0–
81,1 % [9–16]. Поширеність поліморфного алеля
на південному заході України CYP2Е1*С стано-
вила 8,9 %, що також було близьким до аналогіч-
ного показника в європейських країнах (Фран-
ція, Великобританія, Російська Федерація) —
8,0–10,0 %, і значно нижчим, ніж результати до-
сліджень, проведених у Малайзії, Китаї, США —
18,9–22,0 %. За результатами генотипування
CYP2Е1 та розподілом за генотипом CYP2Е1 на
швидких (*DD), помірних (*CD) і повільних ме-
таболізаторів (*CC) [8], 82,1 % індивідів були
швидкими метаболізаторами, 17,9 % — помірни-
ми; повільні метаболізатори відсутні. Досліджен-
ня в інших європейських країнах (Великобрита-
нія, Франція, Російська Федерація, Туреччина)
виявили близький рівень швидких метаболі-
заторів — від 81,0 до 84,9 % і значно нижчий
рівень — у країнах Південно-Східної Азії і США
— від 62,3 до 67,7 %. Поширеність генотипу
помірних метаболізаторів становила 17,9 %,
що було близьким до результатів досліджень у
Франції — 14,3 %, Туреччині — 15,5 %, Росії —
17,9 %, Великобританії — 18,0 % і значно мен-
шим, ніж у США (26,8 %), Малайзії і Китаї (по
31,4 %). За поширеністю повільних метаболіза-
торів країни можна розмістити у такому поряд-
ку: Україна (0 %) < Туреччина (0,5 %) < Франція
(0,8 %) < Російська Федерація, Великобританія
(1,0 %) < Малайзія (5,2 %) < США (5,5 %) < Ки-
тай (6,3 %). Отримані результати засвідчили ге-
нетичну спорідненість південного заходу Украї-
ни за поліморфізмом CYP2Е1 з європейськими
країнами (включаючи Російську Федерацію), а
також значну розбіжність з країнами Тихооке-
анського регіону (США, Малайзія, Китай). Дані,
отримані в Індії, вельми відрізняються від резуль-
татів інших досліджень значним поширенням ге-
нотипу швидких метаболізаторів (98,4 %).
Отримані  дані  щодо  поліморфізму  гена
CYP2Е1 можуть мати значення для детоксика-
ції багатьох ксенобіотиків, включаючи проти-
туберкульозні препарати, що, у свою чергу, зу-
мовлює ефективність і небажані ефекти цих пре-












      *DD *СD
до 20 21–30 31–40 41–50 понад






Рис. 2. Поширеність поліморфізму CYP2E1 серед



























































































































































Поширеність генотипу і алелів гена CYP2E1*6 у різних країнах, %
Дане до- Туреч- Російська Велико-
  Генотип/алель сліджен- Індія, Франція, чина, Федерація британія, США, Малайзія, Китай,
ня, n=112 n=124 n=206 n=206 (Томськ), n=375 n=452 n=175 n=510n=125
Генотип CYP2E1
CYP2E1*DD 82,1 98,4 84,9 84,0 81,1 81,0 67,7 63,4 62,3
CYP2E1*CD 17,9 1,6 14,3 15,5 17,9 18,0 26,8 31,4 31,4
CYP2E1*CC 0 0 0,8 0,5 1,0 1,0 5,5 5,2 6,3
Алель
CYP2E1*D 91,1 99,2 92,0 91,7 90,0 90,0 81,1 79,1 78,0
CYP2E1*C 8,9 0,8 8,0 8,3 10,0 10,0 18,9 20,9 22,0
Джерело — [15] [16] [9] [13] [10] [12] [11] [14]
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Висновки
1. Зі 112 досліджених здорових донорів —
мешканців Одеської області — 82,1 % індивідів
були носіями гомозиготного дикого типу гена
CYP2Е1*DD,  решта  17,9 % мали  генотип
CYP2Е1*CD; носії генотипу CYP2Е1*CС були
відсутні.
2. Суттєвих відмінностей за ознакою віку,
статті, групи крові системи АВ0 серед носіїв
різних генотипів і алелів CYP2Е1 не спостеріга-
лося. Поліморфізм генотипів і алелів CYP2Е1 на
Півдні України був близьким до результатів до-
сліджень у країнах Європи і суттєво відрізнявся
від результатів обстеження етнічних груп Півден-
но-Східній Азії і США.
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